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論 文 内 容 の 要 旨
ビタミンD 2 (以下 D 2 と略) を含む複合ビタミン剤や D 2- カ ルシウム剤などは, 一般に散剤, 類粒剤,
錠剤等の剤形で用いられる場合が多いが, D2 は変化しやすい化合物であるから, このような製剤におけ
る安定性にはかなりの問題があるものと思われる｡ しかしD2 は構造類似のその分解生成物, あるいはビ
タミンA などと共存する場合, D 2を精度よく分離定量することがむずかしいため, 製剤中の D 2の安定性
に関する研究は従来ほとんど行なわれていない｡
著者は製剤中 D 2 の定量法を考案し, 市販の総合ビタミン剤類の D 2 安定度をしらべ, かなりの含量低
下を示すもののあることを知ったので, 製剤学的な立場から粉末性製剤における D 2の安定性におよぼす
要因を明らかにし, さらにその安定化をはかることを目的として本研究を行なった｡ D 2 を散剤とする場
令, 希釈に用いる賦形剤の種類によって D 2 の安定度にはかなりの差があり, リン酸水素カルシウムやタ
ルクなどで希釈するとD2の分解はきわめて速 く, その際酸化分解のほかにisocalciferolやisotachysterol
など- の異性化が, かなりの度合で生起していることがわかった｡ 著者はこの異性化現象が, 岡体表面ゐ
酸触媒作用に起因するするものと考え,まずD2 およびその異性体類の分離定量化を確立して, 配合薬剤の
表面酸性と D 2 の異性化の関係を定量的にしらべ, 固体表面の酸強度および酸壷と異性化速度との関連,





著者は同体の表両酸による D ｡異性化反応の動力学的な解析を容易にするため, まず嫌気的条件下にお
いて, 適当な濃度の D 2ヘキサン溶液に賦形剤を懸濁し, これらとの接触による D 2の異性化をしらべた｡




つぎに D 2を月武形剤で希釈した散剤について, アンプル中に減圧 (l潤mH g) 下封入しなるべ く空気を
除いた条件, および開封し空気と接触させた条件 (相対湿度1% 以下) で安定度をしらべると, 合成ケイ
酸アルミニウム (pKa5.6--3.0), リン酸水素カ ルシウム (pKa0.8- 1.5), タルク (pKa≦1.5), 疏
酸カルシウム (pKa2.0-3.3)などのように表面酸性の強い賦形剤で希釈した場合は, 減圧下においても
D2 の分解が著しく, これは異性化によるものであることがわかった｡ たとえば リン酸水素カルシウム散
(D250mg/ ダ) では370 で3日以内に約50% の D2が異性化する｡ また散剤中の D2濃度が希薄になるほど
異性化が速 く, このような散剤では空気存在のもとでも, D 2 の分解は酸化よりも主として異性化によっ
て進むことが明らかになった｡
これら異性化によるによる D 2の変化は, 散剤の保存湿度が高いほど少ない が, これは吸湿に伴なって
賦形剤表面の酸性が低下し, 異性化遠合が減少するためであり, 乳糖散におけるように D2 の酸化分解が
主で, 異性化を伴なわないような場合は湿度による安定度の差は少なかったO
〔Ⅱ〕 散剤中の D 2 異性化生成物と異性化の経路, 機構
リン酸水素カルシウムによる D 2 およびその異性体類の主異性化経路
6/qH ぅ C H Cl/ +>/- >
H ｡歴I H. ,.,H c":3H C'H& . I"
calcife ro l(I)2) 5 .6-cisJsocalcifer o l isocale if e r o l
CI C Il H 3
/ H♂ R =














一般に表面酸強度が pKa4よりも強い賦形剤に D2 を配合した場合の, 主要な分解反応であるD2 の異
性化についてくわしくしらべた｡ なおD2(Ⅰ)は BF3, SbC13, 塩化アセチルなどにより isocalciferol
(Ⅱ)を経て isotachysterol(Ⅳ) へ, またヨウ素により5.6-trams-Calciferol(Ⅵ) に異性化されるこ
とは従来知られている｡
著者は D2- リン酸水素カルシウム散などについて分解物をしらべた結果, ⅡやⅣのはかににかなり多
量の不明物質が生成していることを認めた｡ この物質の構造は, 主としてその物理化学的な性状により,
Ⅱのシス異性体に相当する 9.101SeCOergOStatetraene- (1:10, 5:6, 7:8,22:23)-3α-01と推
定した｡ 以下この新異性体を 5.6-cis-isocalciferol(Ⅱ)と名づける｡
つぎに D 2 の異性化経路を知るため, 各種のD 2異性体を リン酸水素カルシウム (pKa3.3-4.0)に配
合し, それぞれの異性化について調べると図に示すようになり, D 2 はⅡを経たのち終局的にはⅣに変化
することが明らかになった｡ 異性化の速さはⅤ-Ⅰ>Ⅵ-Ⅱ>Ⅶ-Ⅱ≫Ⅰ-Ⅱ>Ⅱ- Ⅱ> Ⅱ- Ⅳである｡





D 2は複合ビタミン剤中の一成分として, しばしば他のビタミン類と配合されるが, これらビタミン類の
なかには酸性のものが多く, D2の異性化を促すことが予想された｡
著者は D 2 を各種のビタミンで希釈した散剤について, 表面酸性とD 2 の異性化の関係をしらべた｡その
結果アスコルビン酸, 葉酸, 塩酸チアミン, 塩酸ピリドキシンなどの粉末は, 水分を含まない状態におい
ても, それぞれある程度の表面酸性を示し, 合成ケイ酸アルミニウムやタルクなどの固体酸 と同 じよう
に, D2の異性化を著しく促進する場合のあることを知った｡
またクエン酸, リン酸などは油脂やビタミンA,D2などの酸化防止に, 抗酸化剤とともにその synergist
として用いられるものであるが,散剤においてD2 はこれらの酸との接触により,5.6-cis-isocalciferolを
経て isotachystero1 - と異性化することがわかった｡
〔Ⅳ〕 D2異性化の防止




























D 2- タルク散 (1才中D 25mg, 抗酸化剤 B H A lmgを含む) では, 370 で5日後に90% のD 2が異性化した
が, この散剤に1% の PEGまたはSMIを添加すると,30日後においてもD2の損失はそれぞれ20% また
は8%にとどまった｡
以上著者は D 2製剤の安定性に関し, 精度の高い D2 定量法を確立して, 配合薬剤の固体酸としての性
質と D2 異性化との関係をしらべ, 異性化の経路, 機構を解明するとともに, それらの異性化を防止する
方法を明らかにした｡
本研究は医薬品製剤の品質とその保存に関し寄与し得たものと考える｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
Calciferol(VD2)は不安定な物質であるにかかわらず, その安定性に関する研究は従来ほとんど行なわ
れていない｡ 殊に製剤中の安定性についての報告は見当たらない｡




ルミニウム, リン酸水素カルシウム, タルク等を用いた際, VD2 は Isocalciferolを経て Isotachysteroュ
に変化するが,その中間物として VD2はまず5, 6- Cisisocalciferolを生じ, それが東にIsocalciferolに
なることをつきとめ, この物質の単離に成功した｡
VD2の異性化に影響を及ぼすビタミン類として, アスコルビン酸 葉酸, 塩化チアミン, 塩酸ピリドキ
シン等について検討を加え, またビタミンA や VD2 の酸化防止のため, 抗酸化剤として広 く用いられて
いるクエン酸, リン酸等について詳しく検討を加えた結果, 表面酸性度により著しく影響を受け, 速かに
異性化が進行することを認めた｡
この結果異性化の防止にはアミン類の効果が著しいが通例そのものの塩基性や不安定のため実用に供し
難 く, アミン性の高分子化合物であるスチレンマレイミド誘導体やポリエチレングコール等が有効である
ことを発見した｡ これらの物質は VD2のみならずビタミンAの安定化にも頗る有効である｡
VD2製剤の安定性に関し, 精度の高い定量法を確立し,配合薬剤の性質と異性化の関係, 異性化の経路
および機構を解明し, 安定剤による異性化防止の方法を明らかにしたもので, 薬剤学の進展に寄与すると
ころが少なくない｡
従って本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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